
Abstrakt 

Mukopolysacharidosy jsou skupinou nemocí, které patří mezi lysosomální 

střádavá onemocnění. Jedná se o vzácné monogenní multisystémové poruchy, jejichž 

společným znakem je mutace genu, která vede k deficitu lysosomálního enzymu 

účastnícího se degradace glykosaminoglykanů. Nedegradované glykosaminoglykany se 

pak akumulují v tkáních a orgánech, kde způsobují progresivní poškození. 

U většiny mukopolysacharidos není dostupný účinný způsob léčby, navíc je jejich 

výzkum komplikován nízkým výskytem v populaci a typem postihovaných tkání. 

Zvířecí modely těchto lidských onemocnění se využívají pro studium účinnosti nových 

terapeutických přístupů, mají však řadu omezení především kvůli mezidruhovým 

rozdílům v patogenezi a katabolických drahách akumulovaných substrátů, proto jsou 

v mnoha ohledech zastupovány lidskými buněčnými modely. 

V této práci je popsán vývoj buněčných modelů čtyř typů mukopolysacharidos 

(MPS IIID, MPS IVA, MPS IVB, MPS VI). Inaktivace genů souvisejících s těmito 

onemocněními (GNS, GALNS, GLB1, ARSB) bylo dosaženo technologií CRISPR/Cas9, 

při které jsou plasmidy obsahující specifické inserty dopraveny elektroporací do 

lidských indukovaných pluripotentních kmenových buněk (iPSC). 

Izolované klony představující iPSC modely zmíněných onemocnění byly 

charakterizovány Sangerovou sekvenační metodou, testováním enzymatických aktivit 

a detekcí vybraných znaků pluripotence. 

Chondrogenní diferenciace charakterizovaných iPSC umožňuje porovnání 

fenotypů modelovaných mukopolysacharidos a detekci míry akumulace 

glykosaminoglykanů v jednom z buněčných typů, které tato onemocnění postihují 

nejvíce. 

Takto připravené buněčné modely mukopolysacharidos představují slibný nástroj 

pro jejich studium patogeneze specifického tkáňového poškození a testování účinnosti 

nových terapeutických přístupů. 


